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Резюме
Обзор посвящен современным рекомендациям по применению лекарственных средств, влияющих на гемостаз, в лечении 
больных с хронической ишемической болезнью сердца (ИБС). Показано важное влияние негативных исходов ИБС на 
смертность от болезней системы кровообращения в Российской Федерации. Обсуждены результаты наиболее значимых 
рандомизированных клинических исследований, в которых оценивались эффективность и безопасность различных вариантов 
антитромботической терапии у пациентов с различными клиническими проявлениями ИБС, а также методические приемы 
индивидуальной оценки ишемического и геморрагического рисков. Теоретически обосновано применение антикоагулянтов 
в комбинации с антитромбоцитарными препаратами для снижения риска атеротромботических осложнений в фазе 
стабильного течения ИБС. Подробно рассмотрены результаты исследования COMPASS, в котором доказано положительное 
влияние добавления ривароксабана в малой дозе к ацетилсалициловой кислоте на риск сердечно-сосудистых событий, 
кардиоваскулярной смерти и смерти от всех причин у больных хронической ИБС с сохраненным синусовым ритмом. 
Обсуждены способы определения оптимальной продолжительности двойной антитромбоцитарной терапии у пациентов с 
ИБС после процедуры чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) с учетом индивидуальных значений ишемического 
и геморрагического рисков. Представлены схемы длительной антитромботической терапии для пациентов с хронической 
ИБС и фибрилляцией предсердий (ФП), не подвергавшихся ЧКВ, и современные рекомендации по выбору оптимальной 
схемы антитромботической терапии у пациентов с ФП, подвергавшихся ЧКВ в зависимости от риска тромбоза стента и риска 
кровотечений. Обоснована целесообразность широкого применения в повседневной практике активной дифференцированной 
антитромботической терапии, что  при условии адекватной оценки ишемического и геморрагического рисков создает реальную 
перспективу снижения смертности от ИБС и болезней системы кровообращения в целом.
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Abstract
The review focuses on current guidelines for the use of medications that affect hemostasis in the treatment of patients with chronic 
ischemic heart disease (IHD). The review shows the important impact of negative outcomes of IHD on mortality from cardiovascular 
system diseases in the Russian Federation. The results of the most significant randomised clinical trials, which assessed the efficacy 
and safety of various antithrombotic therapy options in patients with various clinical manifestations of IHD, as well as methodological 
methods for individual assessment of ischemic and hemorrhagic risks, were discussed. Theoretically, the use of anticoagulants in 
combination with antithrombocytic drugs to reduce the risk of atherothrombotic complications in the phase of the stable course of the 
IHD is justified. The results of the COMPASS study, which proved the positive effect of low-dose addition of rivaroxaban to acetylsalicylic 
acid on the risk of cardiovascular events, cardiovascular death and death from all causes in patients with chronic IHD with maintained 
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sinus rhythm, are reviewed in detail. Discussions were held on how to determine the optimal duration of double antithrombocytic therapy 
in patients with IHD after percutaneous coronary intervention (PCI), taking into account individual values of ischemic and hemorrhagic 
risks. Long-term antithrombotic therapy schemes for patients with chronic IHD and atrial fibrillation (AF) that have not been exposed to 
PCI are presented, as well as current recommendations on how to choose the best antithrombotic therapy scheme for patients with IHD 
that have been exposed to PCI depending on the risk of stent thrombosis and the risk of bleeding. It has been substantiated that active 
differentiated antithrombotic therapy should be widely used in everyday practice, which, provided that ischemic and hemorrhagic risks are 
adequately assessed, creates a real prospect of reducing mortality from IHD and circulatory system diseases in general.

keywords: chronic ischemic heart disease, atrial fibrillation, prognosis, antithrombotic therapy, ischemic and hemorrhagic risks, efficiency, 
safety, therapy
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ВВЕДЕНИЕ
В  современной России каждая вторая смерть 
от  болезней системы кровообращения обу-
словлена ишемической болезнью сердца (ИБС), 
поэтому снижение риска развития фатальных 
осложнений ИБС является важнейшим услови-
ем сокращения сердечно-сосудистой смертно-
сти в  целом. По  данным регистра CLARIFY [1], 
у жителей Российской Федерации, страдающих 
хронической ИБС, по сравнению с пациентами, 
проживающими в  других странах, чаще отме-
чается неблагоприятный семейный  анамнез 
в  виде раннего проявления сердечно-сосуди-
стых заболеваний, чаще диагностируются арте-
риальная гипертензия и  заболевание пери-
ферических артерий (ЗПА), у  большей части 
пациентов имеются указания на перенесенный 
инфаркт миокарда (ИМ) и  госпитализации 
по  поводу хронической сердечной недостаточ-
ности. В  российской популяции больных хро-
нической ИБС в  четыре раза чаще отмечается 
стенокардия, а  чрескожные коронарные вме-
шательства (ЧКВ) выполняются в два раза реже, 
чем в популяции больных других стран. Исходя 
из  этого можно заключить, что  житель совре-
менной России, страдающий ИБС, имеет более 
неблагоприятный прогноз, чем  пациент с  ана-
логичным диагнозом, живущий за  пределами 
Российской Федерации.

Важным направлением компенсации фак-
торов, оказывающих негативное влияние 

на прогноз пациента с хронической ИБС, явля-
ется активная, основанная на  доказательствах 
фармакотерапия. Среди лекарственных препа-
ратов, применяемых с  целью предотвращения 
сердечно-сосудистых событий, ведущую пози-
цию занимают средства, влияющие на систему 
свертывания крови. Поскольку их  применение 
сопряжено с угрозой кровотечения, при назна-
чении антитромботической терапии необхо-
димо тщательно взвесить возможную выгоду 
и  вред лекарственного воздействия, используя 
методические приемы, позволяющие сопоста-
вить ишемический и  геморрагический риски 
у  конкретного пациента с  учетом его инди-
видуальных особенностей. В   рекомендациях 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) 
по  оказанию медицинской помощи больным 
с  хроническими коронарными синдромами 
2019  г. [2] дифференцированы четыре клини-
ческие группы больных, для каждой из которых 
предложен оптимальный вариант антитромбо-
тической терапии.

ПАЦИЕНТЫ С СИНУСОВЫМ РИТМОМ, 
НЕ ПОДВЕРГАВШИЕСя ЧРЕСКОЖНОМУ 
КОРОНАРНОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ
Эксперты ЕОК рассматривают применение 
аспирина в  низкой дозе как  обязательное 
у  пациентов, перенесших ИМ или  реваску-
ляризацию (класс рекомендаций I, уровень 
доказанности А). При  непереносимости 
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аспирина рекомендуется применение кло-
пидогрела (класс рекомендаций I, уровень 
доказанности В). У  пациентов, не  переносив-
ших ИМ или  реваскуляризацию, но  имею-
щих подтверждения ИБС, полученные с помо-
щью визуализирующих методов, примене-
ние аспирина считается не  обязательным, 
но возможным (класс рекомендаций IIb, уро-
вень доказанности C). Добавление второго 
антитромботического средства к  аспирину 
для  долговременной вторичной профилакти-
ки следует рассмотреть у  пациентов высоко-
го риска ишемических событий без  высокого 
риска кровотечений (класс рекомендаций IIa, 
уровень доказанности A), и  можно рассмо-
треть у пациентов с умеренным риском ише-
мических событий без высокого геморрагиче-
ского риска (класс рекомендаций IIb, уровень 
доказанности A).

Признаком высокого ишемического риска 
считается многососудистое поражение коронар-
ных артерий в сочетании с сахарным диабетом, 
требующее медикаментозной терапии, пере-
несенным ИМ, ЗПА или хронической болезнью 
почек (ХБП) со  скоростью клубочковой филь-
трации (СКФ) 15–59 мл/мин/1,73  м2. Каждый 
из  перечисленных критериев по  отдельности 
рассматривается как признак умеренного ише-
мического риска. К критериям высокого гемор-
рагического риска относятся: предшествующее 
внутримозговое кровоизлияние или  ишеми-
ческий инсульт, другая патология в  полости 
черепа в  анамнезе, недавнее желудочно-ки-
шечное кровотечение или анемия на фоне воз-
можного желудочно-кишечного кровотечения, 
другая патология желудочно-кишечного тракта 
с повышенным риском кровотечения, печеноч-
ная недостаточность, геморрагический диатез 
или  коагулопатия, экстремально пожилой воз-
раст, ХБП, требующая проведения диализной 
терапии или  СКФ менее 15 мл/мин/1,73  м2. 
В  дополнение к  аспирину эксперты рекомен-
дуют назначать какой-либо из  следующих 

препаратов: клопидогрел, тикагрелор, прасу-
грел, ривароксабан.

Двойная антитромбоцитарная терапия 
(ДАТТ) в  виде комбинации аспирина с  блока-
тором P2Y12-рецепторов применяется для  вто-
ричной профилактики ИБС у  пациентов, пере-
несших острый коронарный синдром (ОКС), 
в течение 12 мес. после его развития при отсут-
ствии высокого риска кровотечения. У  пациен-
тов с  высоким ишемическим риском, хорошо 
переносящих ДАТТ, допускается ее продолжение 
и  по  истечении одного года после развития 
ИМ [3, 4]. Данное положение рекомендаций ЕОК 
по  оказанию медицинской помощи больным 
ИМ с  подъемом и  без  подъема и  сегмента ST 
основывается на результатах крупного исследо-
вания PEGASUS TIMI 54 [5]. В этом исследовании 
было показано, что у больных, перенесших ИМ 
за  один год и  более до  рандомизации, при-
менение комбинации аспирина и  тикагрелора, 
по  сравнению с  применением только аспири-
на, обеспечивает достоверное снижение риска 
событий первичной комбинированной конеч-
ной точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, 
инсульт): с 9,04% в группе монотерапии аспири-
ном до 7,85% в группе комбинированной терапии 
с дозой тикагрелора 90 мг 2 раза в сутки (ОР 0,75; 
95% ДИ 0,75–0,96; p = 0,008) и до 7,77% в группе 
комбинированной терапии с дозой тикагрелора 
60 мг два раза в сутки (ОР 0,74; 95% ДИ 0,74–0,95; 
p = 0,004) (рис.  1). Вместе с  тем  ДАТТ сопрово-
ждается значимым увеличением частоты боль-
ших и прочих кровотечений по классификации 
TIMI (рис.  2). Сопоставление частоты сердеч-
но-сосудистых событий и  больших кровотече-
ний у  больных сравниваемых групп позволило 
прийти к заключению о целесообразности при-
менения комбинации аспирина и  тикагрелора 
в дозе 60 мг 2 раза в сутки спустя один год после 
развития ИМ у  пациентов с  высоким риском 
атеротромбоза и  низким риском геморрагиче-
ских осложнений (рис. 3). Дополнительный ана-
лиз результатов исследования PEGASUS-TIMI 54 
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показал, что  комбинация тикагрелора и  аспи-
рина положительно влияла на  прогноз глав-
ным образом в  случаях, когда она назначалась 
непосредственно после завершения ДАТТ, про-
водившейся в  течение 12  мес. по  поводу ОКС, 
или после небольшого (до 30 сут.) перерыва. Если 
состояние пациента оставалось стабильным 
в течение года после завершения ДАТТ на фоне 
монотерапии аспирином, то  назначение тика-
грелора, т. е. возобновление ДАТТ, не приносило 
дополнительной пользы (рис. 4) [6].

Применение двух антитромбоцитарных 
препаратов с  разными механизмами действия 
для  улучшения прогноза больных с  хрониче-
ской ИБС, которые не  переносили в  ближай-
шем прошлом ИМ и  не  подвергались ЧКВ, 
в  выполненных исследованиях не  обеспечи-
вало более надежного предотвращения ате-
ротромботических событий по  сравнению 
с применением только аспирина. Так, в иссле-
довании CHARISMA [7] у пациентов с хрониче-
ской ИБС терапия комбинацией клопидогрела 
и  аспирина по  сравнению с  однокомпонент-
ным лечением не приводила к улучшению про-
гноза, но  сопровождалась увеличением числа 
кровоте чений. Лишь у  больных с  документи-
рованными атеротромботическими осложне-
ниями в анамнезе ДАТТ приносила некоторую 
дополнительную пользу [8]. В  исследовании 
TRA2P-TIMI 50 [9] изучался эффект присоеди-
нения к стандартной терапии аспирином инги-
битора PAR-1-рецепторов ворапаксара у паци-
ентов с атеросклерозом периферических арте-
рий, ИМ или ишемическим инсультом в анам-
незе. Усиление антитромбоцитарной терапии 
приводило к  уменьшению частоты событий 
комбинированной первичной конечной точки 
(смерть от  сердечно-сосудистых причин, ИМ 
или  инсульт), но  не  влияло на  сердечно-сосу-
дистую и  общую смертность, сопровождаясь 
достоверным увеличением частоты кровотече-
ний, в т. ч. внутричерепных (1,0% против 0,5%, 
p < 0,001).

Насколько оправданно применение анти-
коагулянтов при  стабильном течении ИБС? 
Тромбин играет чрезвычайно важную роль 
в  процессе внутрисосудистого тромбообразо-
вания, т. к., во-первых, способствует трансфор-
мации фибриногена в  фибрин, а  во-вторых, 
вызывает активацию тромбоцитов, т. е. воздей-
ствует на  два основных механизма формиро-
вания артериального тромба. Антикоагулянты 
ослабляют эффекты тромбина либо путем его 
прямой ингибиции (ксимелагатран, дабига-
тран), либо за  счет подавления образования 
в печени витамин-К-зависимых факторов свер-
тывания крови (антагонисты витамина К), либо 
вследствие селективной ингибиции Ха-фактора 
свертывания крови (ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан, бетриксабан). Вместе с  тем  очевид-
но, что  добавление антикоагулянта к  базовой 
антитромбоцитарной терапии неизбежно при-
ведет к  увеличению геморрагического риска. 
Сочетанное применение лекарственных препа-
ратов, влияющих на клеточные и гуморальные 
звенья гемостаза, можно считать целесообраз-
ным только при условии значимого преоблада-
ния снижения ишемического риска по  сравне-
нию с повышением риска кровотечения.

Многочисленные рандомизированные 
исследования II и III фазы показали, что приме-
нение большинства антикоагулянтов в течение 
длительного времени с  целью вторичной про-
филактики ИБС у пациентов, перенесших ОКС, 
неприемлемо в связи с тем, что их способность 
предотвращать сердечно-сосудистые события 
значительно уступает возрастанию гемор-
рагического риска. Единственным оральным 
антикоагулянтом (ОАК), рекомендованным экс-
пертами для  длительного применения у  боль-
ных, перенесших ОКС, является ривароксабан. 
Доказательства эффективности и  безопасности 
этого препарата были получены в  результате 
исследования ATLAS ACS 2-TIMI 51 [10]. В этом 
исследовании ривароксабан назначался боль-
ным с ОКС в дозах 2,5 мг 2 раза в сутки и 5 мг  
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РИСУНОК 4. Субанализ результатов исследования PEGASuS-tiMi 54: влияние длительности 
перерыва приема тикагрелора на риск событий первичной конечной точки [6]
FiGuRE 4. Subanalysis of PEGASuS-tiMi 54 survey results: effect of ticagrelor interrupt duration on the 
risk of primary endpoint events [6]

  Тикагрелор 90 мг 2 р/с
  Тикагрелор 60 мг 2 р/с
  Обе дозы

РИСУНОК 3. Исследование PEGASuS-tiMi 54: соотношение событий первичной конечной точки и 
кровотечений [5] 
FiGuRE 3. PEGASuS-tiMi 54 study: correlation between primary endpoint events and bleeding [5]

  Тикагрелор 90 мг 2 р/с
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2 раза в сутки после завершения парентерально-
го введения антикоагулянтов на фоне примене-
ния антиагрегантов (у  большинства больных – 
ДАТТ аспирином и  клопидогрелом). Средняя 
длительность наблюдения за  больными, вклю-
ченными в это исследование, составила 13 мес., 
т. е. основное время приема ривароксабана 
пришлось на  стабильную фазу течения ИБС. 
Лечение ривароксабаном обеспечило достовер-
ное уменьшение, по сравнению с плацебо, часто-
ты событий первичной конечной точки (сер-
дечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт) в целом 
на  16% (ОР 0,84; 95% ДИ 0,74–0,96; p  =  0,002), 
ее компонентов  – сердечно-сосудистой смер-
ти (р = 0,04) и  ИМ (р = 0,047), а также частоты 
тромбозов стента (p = 0,016). На  фоне терапии 
ривароксабаном повышалась частота больших 
кровотечений и  геморрагических инсультов. 
Однако по частоте фатальных внутри черепных 
кровотечений группы пациентов, получавших 
ривароксабан и  плацебо, не  различались. Доза 
ривароксабана 2,5  мг 2  раза в  сутки оказа-
лась достаточной для достоверного, по сравне-
нию с  плацебо, снижения частоты первичной 
конечной точки, а  также сердечно-сосудистой 
и  общей смертности. У  больных, получавших 
ривароксабан в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки, часто-
та больших кровотечений была недостоверно, 
но  меньше, а  фатальные кровотечения отме-
чались достоверно реже, чем  в  группе боль-
ных, которым препарат назначался в дозе 5 мг 
2  раза в  сутки. В  современных рекомендациях 
по  медицинской помощи больным ИМ [3, 4] 
отмечается, что лечение ривароксабаном в низ-
кой дозе с целью снижения риска ишемических 
событий может продолжаться до двух лет после 
ИМ (класс рекомендаций IIb, уровень доказан-
ности B).

Способность ривароксабана улучшать про-
гноз больных с хронической ИБС была доказана 
в  крупном исследовании COMPASS. Цель этого 
исследования заключалась в оценке эффектив-
ности и безопасности комбинированной терапии 

ривароксабаном и аспирином или монотерапии 
ривароксабаном по сравнению с монотерапией 
аспирином для  профилактики ИМ, инсульта 
или  сердечно-сосудистой смерти у  пациентов 
с хронической ИБС или ЗПА [11]. В исследование 
включались пациенты с достоверными диагно-
стическими признаками ИБС, ЗПА или  обоих 
этих заболеваний. Критериями исключения 
служили высокий риск  кровотечения, недавно 
перенесенный инсульт, геморрагический либо 
лакунарный инсульт в  анамнезе, тяжелая сер-
дечная недостаточность, выраженное наруше-
ние функции почек, ФП, ДАТТ и лечение анти-
коагулянтами. Всего в исследование было вклю-
чено 27 395 больных, из  которых у  91% была 
диагностирована ИБС и у 27% – ЗПА. Пациенты 
случайным образом распределялись в три груп-
пы для проведения терапии либо ривароксаба-
ном по 2,5 мг 2 раза в сутки в сочетании с аспи-
рином по  100  мг/сут, либо ривароксабаном 
по 5 мг 2 раза в сутки с плацебо, либо аспирином 
по  100  мг/сут с  плацебо. Первичная конечная 
точка эффективности включала сердечно-со-
судистую смерть, инсульт и  ИМ. Первичной 
конечной точкой безопасности служили боль-
шие крово течения по модифицированным кри-
териям ISTH. Исследование было завершено 
досрочно в связи с явным преимуществом ком-
бинированной антитромботической терапии, 
средняя длительность наблюдения за больными 
составила 23 мес.

События первичной конечной точки были 
зарегистрированы у 4,1% больных, рандомизи-
рованных в  группу комбинированной терапии 
ривароксабаном и  аспирином, 4,9% больных, 
рандомизированных в  группу монотерапии 
ривароксабаном, и  5,4% больных, рандомизи-
рованных в  группу монотерапии аспирином. 
По  сравнению с  пациентами, получавшими 
монотерапию аспирином, снижение риска 
событий первичной конечной точки у  пациен-
тов, получавших комбинированную терапию 
ривароксабаном и  аспирином, составило 24% 

ATHEROTHROMBOSIS | SPECIALIZED MEDICAL JOURNAL | 2020;(2):76–94



АнтитромботическАя терАпия

83

(ОР 0,76; 95% ДИ 0,66–0,86; p < 0,001). У паци-
ентов, получавших монотерапию риварокса-
баном, снижение риска событий первичной 
конечной точки составило 10% и было статисти-
чески незначимым (рис. 5). В отличие от иссле-
дований, в  которых изучалась эффективность 
ДААТ в  сравнении с  монотерапией аспирином 
у пациентов с хронической ИБС, в исследовании 
COMPASS применение комбинации риварок-
сабана и  аспирина сопровождалось значимым 
снижением частоты смерти по любой причине 
(ОР 0,82; 95% ДИ 0,71–0,96; p = 0,01) и сердеч-
но-сосудистой смерти (ОР 0,78; 95% ДИ 0,64–0,96;  
p = 0,02) (рис. 6).

В  группе комбинированной терапии рива-
роксабаном и  аспирином большие кровотече-
ния отмечались чаще, чем  в  группе монотера-
пии аспирином, соответственно, у  3,1 и  1,9% 
больных (ОР 1,70; 95% ДИ 1,40–2,05; p < 0,001). 
Эта разница в основном была обусловлена желу-
дочно-кишечными кровотечениями. Значимых 
различий между группами комбинированной 
терапии и  монотерапии аспирином по  часто-
те кровотечений со  смертельным исходом, 
внутри черепных кровотечений и кровотечений 
в критические органы, сопровождавшихся кли-
ническими проявлениями, не  было. У  пациен-
тов, получавших монотерапию ривароксабаном, 
большие кровотечения также регистрировались 
чаще, чем у пациентов, получавших монотера-
пию аспирином: 2,8% и 1,9% (ОР 1,51; 95% ДИ 
1,25–1,84; p < 0,001). При статистически досто-
верной разнице по риску больших кровотечений 
их  абсолютная частота во  всех сравниваемых 
группах была невысокой. И эта разница оказа-
лась существенно меньше разницы по  частоте 
предотвращенных сердечно-сосудистых собы-
тий. Показатель «чистой клинической выгоды», 
учитывающий частоту таких событий, как  сер-
дечно-сосудистая смерть, инсульт, ИМ, смер-
тельные кровотечения, кровотечения в  крити-
ческие органы, сопровождавшиеся клинически-
ми проявлениями, в  группе комбинированной 

терапии ривароксабаном и  аспирином был 
достоверно лучше, чем  в  группе монотерапии 
аспирином (ОР 0,80; 95% ДИ 0,70–0,91; p < 0,001) 
(рис.  7). Группы монотерапии ривароксабаном 
и  монотерапии аспирином по  величине этого 
показателя не различались.

Результаты оценки эффективности и  без-
опасности комбинированной терапии рива-
роксабаном и  аспирином у  пациентов с  ИБС 
соответствовали результатам, которые были 
получены при анализе всей совокупности боль-
ных, включенных в исследование COMPASS [12]. 
По сравнению с группой монотерапии аспири-
ном снижение риска событий первичной конеч-
ной точки в  группе комбинированной тера-
пии составило 26% (ОР 0,74; 95% ДИ 0,65–0,86; 
p < 0,0001). В группе монотерапии ривароксаба-
ном снижение риска событий первичной конеч-
ной точки по  сравнению с  группой монотера-
пии аспирином составило 11%, что не было ста-
тистически значимым. Риск смерти от  любых 
причин в  группе больных, получавших комби-
нированную терапию, оказался на 23% меньше, 
чем  в  группе больных, получавших монотера-
пию аспирином (ОР 0,27; 95% ДИ 0,65–0,90; 
p < 0,0012). В  группах больных, получавших 
монотерапию ривароксабаном и  монотерапию 
аспирином, смертность от любых причин была 
одинаковой. Большие кровотечения были заре-
гистрированы у  3% больных, получавших ком-
бинированную терапию, и  2% больных, полу-
чавших монотерапию аспирином (ОР 1,66; 95% 
ДИ 1,37–2,03; p < 0,0001). У пациентов, получав-
ших комбинированное лечение ривароксаба-
ном и  аспирином, наиболее часто диагности-
ровались желудочно-кишечные кровоте чения. 
Достоверной разницы по  частоте внутри-
черепных и  фатальных кровотечений между 
группами больных, получавших комбиниро-
ванную терапию и  монотерапию аспирином, 
не  было. В  группе больных, получавших моно-
терапию ривароксабаном, частота больших 
и  внутричерепных кровотечений была больше, 
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РИСУНОК 5. Исследование CoMPASS: риск больших сердечно-сосудистых событий (ИМ, инсульт, 
сердечно-сосудистая смерть) у пациентов с хронической ИБС/ЗПА [11] 
FiGuRE 5. CoMPASS study: risk of major cardiovascular events (iM, stroke, cardiovascular death) in 
patients with chronic ihD/PAD [11]

РИСУНОК 6. Исследование CoMPASS: влияние антитромботической терапии  на риск сердечно-
сосудистой смерти у пациентов с хронической ИБС/ЗПА [5, 8, 9, 11]  
FiGuRE 6. CoMPASS study: impact of antithrombotic therapy on the risk of cardiovascular death in 
patients with chronic ihD/PAD [5, 8, 9, 11] 

MACE* % Отношение 
рисков (95 % ДИ) p-значение

АСК 100 мг 1 р/сут 5,4 - -

Ривароксабан 5 мг 2 р/сут 4,9 0,90 (0,79—1,03) 0,12

Ривароксабан 2,5 мг 2 р/сут 
плюс АСК 100 мг 1 р/сут

4,1 0,76 (0,66—0,86) < 0,001

АСК 100 мг 1 р/сут 9126 7808 3860 669
Ривароксабан 5 мг 2 р/сут 9117 7824 3862 670
Ривароксабан 2,5 мг  
2 р/сут плюс АСК 100 мг 1 р/сут

9152 7904 3912 658

Исследование/
группа лечения

Контроль Вмешательство Отношение 
рисков

Отношение рисков  
(95 % ДИ) p- 

значение%/год %/год

COMPASS1

Ривароксабан  
2,5 мг 2 р/сут

2,1† 1,8† 0,82 0,01

CHARISMA2

Клопидогрел  
75 мг 1 р/сут

2,3‡ 2,1‡ 0,91 0,32

PEGASUS3

Тикагрелор 60 мг 
2 р/сут

1,7¶ 1,6¶ 0,89 0,14

TRA2P-TIMI 504

Ворапаксар 2,5 мг 
1 р/сут

1,8¶ 1,7¶ 0,95 0,41

В пользу  
вмешательства

В пользу  
контроля

†Расчетные данные, основанные на общем % для среднего периода наблюдения длительностью 23 мес.; номинально статистически значимое p-значе-
ние, поскольку исследование было прекращено досрочно примерно за 1 г до запланированного срока в связи с регистрацией преобладающей эффек-
тивности; пороговое p-значение для официального подтверждения статистической значимости = 0,0025 
‡Расчетные данные, основанные на общем % для медианы периода наблюдения в 28 мес.; ¶расчетные данные, основанные на 3-летней частоте раз-
вития событий, оцененной по Каплану – Мейеру; только данные для тикагрелора в режиме 60 мг 2 раза в сутки, показанном для пациентов с высоким 
риском атеротромбоза

Число пациентов в группе риска
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РИСУНОК 8. Исследование CoMPASS: поэтапный анализ показателей  эффективности и безопасности 
терапии у больных хронической ИБС [12]
FiGuRE 8. CoMPASS study: step-by-step analysis of therapy efficacy and safety indicators in patients 
with chronic ihD [12]

Ривароксабан 2,5 мг 
2р/д + АСК n/N (%) АСК n/N (%)  ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ)

СС события*

<1 года 176/8313 (2) 221/8261 (3) 0,79 (0,65–0,96)

1-<2 лет 113/7228 (2) 169/7125 (2) 0,66 (0,52–0,83)

>2 лет  58/3655 (2) 70/3621 (2) 0,82 (0,58–1,16)

Большие кровотечения

<1 года 163/8313 (2) 70/8261 (1) 2,32 (1,75–3,07)

1-<2 лет 70/7189 (1) 59/7183 (1) 1,19 (0,84–1,68)

>2 лет 30/3626 (1) 30/3628 (1) 1,05 (0,63–1,75)

«Чистая клиническая выгода»

<1 года 207/8313 (2) 237/8261 (3) 0,87 (0,72–1,04)

1-<2 лет 124/7201 (2) 182/7112 (3) 0,67 (0,53–0,84)

>2 лет 61/3637 (2) 75/3604 (2) 0,80 (0,57–1,12)

Смертность

<1 года 117/8313 (1) 145/8261 (2) 0,80 (0,63–1,02)

1-<2 лет 93/7323 (1) 120/7242 (2) 0,77 (0,59–1,01)

>2 лет 52/3743 (1) 74/3762 (2) 0,70 (0,49–1,00)

В группе комбинированной терапии снижение риска сердечно-сосудистых событий сохраняется длительное время,  
а повышение риска кровотечений отмечается только в первый год лечения.

РИСУНОК 7. Исследование CoMPASS: частота крововтечений и общая клиническая выгода у 
пациентов, получавших АСК и комбинацию АСК с ривароксабаном [11, 13]
FiGuRE 7. CoMPASS study: bleeding rate and overall clinical benefit in patients receiving ASA and a 
combination of ASA and rivaroxaban [11, 13]

Нескорректированная частота для среднего 
периода наблюдения длительностью 23 мес. АСК n (%)

Рива 2,5 мг  
2 р/сут плюс 

АСК (%)

Отношение 
рисков  

(95% ДИ)
p-значение

Первичная конечная точка безопасности:  
Большие кровотечения

170 (1,9) 288 (3,1) 1,70  
(1,40–2,05)

< 0,001

Фатальные кровотечения 10 (0,1) 15 (0,2) 1,49  
(0,67–3,33)

0,32

Нефатальное симптомное ВЧК 21 (0,2) 19 (0,2) 1,10  
(0,59–2,04)

0,77

Не связанное с ВЧК нефатальное симптомное 
кровотечение в критический орган

29 (0,3) 42 (0,5) 1,43  
(0,89–2,29)

0,14

Другие большие кровотечения, приведшие  
к госпитализации

112 (1,2) 210 (2,3) 1,88  
(1,49–2,36)

< 0,001

Чистая клиническая выгода (частота смертельных 
исходов по причине ССЗ, инсульта, ИМ, фатальных 
кровотечений или клинически выраженных 
кровотечений в критические органы)

534 (5,9) 431 (4,7) 0,80  
(0,70–0,91)

< 0,001

Общая смертность* 378 (4,1) 313 (3,4) 0,82  
(0,71–0,96)

0,01

В пользу 
комбинации 
Ривароксабана 
2,5 мг 2 р/сут 
и АСК

В пользу 
монотерапии 

АСК
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чем у больных, получавших монотерапию аспи-
рином (ОР 1,51; 95% ДИ 1,23–1,84; p < 0,0001).

Результаты post-hoc-этапного анализа пока-
зали, что  на  фоне применения комбинации 
ривароксабана и аспирина по сравнению с при-
менением только аспирина риск кровотечений 
значимо возрастает в  течение первого года 
терапии, а  затем  – на  втором году и  спустя 
два года после начала терапии  – снижается, 
и разница между группами становится недосто-
верной. В то же время снижение риска событий 
первичной конечной точки остается неизмен-
ным на  всех временных интервалах лечения, 
т. е. профилактический эффект комбинирован-
ной терапии в ходе ее проведения не ослабева-
ет. Показатель «чистой клинической выгоды» 
в группе пациентов, получавших ривароксабан 
и аспирин, был достоверно лучше, чем в группе 
пациентов, получавших монотерапию аспири-
ном (ОР 0,78; 95% ДИ 0,69–0,90; p < 0,0003) 
(рис. 8). Снижение частоты возникновения собы-
тий первичной конечной точки было выражено 
в  одинаковой степени как  у  больных, ранее 
перенесших ИМ, так и у больных без ИМ в ана-
мнезе. Степень снижения риска событий пер-
вичной конечной точки не зависела от давности 
предшествующего началу комбинированной 
терапии ИМ, т. е. промежутка времени между 
прекращением стандартной ДАТТ и  началом 
лечения комбинацией ривароксабана и аспири-
на, что выгодно отличает ривароксабан от тика-
грелора, назначаемого в дополнение к аспирину 
после перерыва в проведении ДАТТ (рис. 9).

Таким образом, по  соотношению эффек-
тивности и  безопасности сочетание аспирина 
в дозе 100 мг/сут с ривароксабаном в дозе 2,5 мг 
два раза в  сутки является оптимальным вари-
антом комбинированной антитромботической 
терапии для  пациентов с  хронической ИБС, 
синусовым ритмом и  высоким ишемическим 
риском при отсутствии высокого риска кровот-
ечений, в т. ч. и для больных с постинфарктным 
кардиосклерозом, вне зависимости от давности 

перенесенного ИМ. Применение комбинации 
аспирина в дозе 100 мг/сут и тикагрелора в дозе 
60 мг два раза в сутки при условии ее хорошей 
переносимости обосновано для больных, пере-
несших ОКС, как продолжение ДАТТ, проводив-
шейся в течение 12 мес. после его развития.

ПАЦИЕНТЫ С СИНУСОВЫМ РИТМОМ, 
ПОДВЕРГАВШИЕСя ЧРЕСКОЖНОМУ 
КОРОНАРНОМУ ВМЕШАТЕЛЬСТВУ
Согласно действующим рекомендациям ЕОК 
[2, 3, 4, 14, 15], после ЧКВ, независимо от типа 
стента, показано проведение ДАТТ в  течение 
6  мес., если вмешательство выполнено в  пла-
новом порядке или в течение 12 мес., если ЧКВ 
выполнено в связи с ОКС (класс рекомендаций I, 
уровень доказанности А). Сокращение продол-
жительности лечения до  3 и  даже 1  мес. сле-
дует рассмотреть при  наличии риска или  воз-
никновении жизнеугрожающего кровотече-
ния. У  пациентов, хорошо переносящих ДААТ, 
без  геморрагических осложнений и  с  низким 
риском кровотечений, но  высоким тромботи-
ческим риском может быть рассмотрено уве-
личение продолжительности ДААТ на  срок 
до  30  мес. (класс рекомендаций IIb, уровень 
доказанности А).

Для выявления пациентов с высоким риском 
кровотечения рекомендуется использовать 
шкалу PRESCISE-DAPT, в  которой в  качестве 
предикторов геморрагических осложнений рас-
сматриваются уровень гемоглобина, количество 
лейкоцитов, возраст пациента, клиренс кре-
атинина и  наличие кровотечений в  анамнезе 
[15, 16]. Признаки повышенного риска кровоте-
чения оцениваются в баллах. При сумме баллов 
> 25 рекомендуется проводить ДАТТ по  сокра-
щенной программе. Для  выявления пациен-
тов, которые нуждаются в  продолжении ДАТТ 
после завершения стандартного срока лечения, 
может применяться шкала DAPT, разработанная 
на основании ретроспективного анализа резуль-
татов одноименного исследования, в  котором 
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РИСУНОК 9. Исследование CoMPASS: влияние ривароксабана в добавление к АСК на риск сердечно-
сосудистых событий у пациентов с ИМ в анамнезе
FiGuRE 9. CoMPASS study: effect of rivaroxaban combined with ASA on the risk of cardiovascular events 
in patients with Mi in the medical history

Подгруппа
Ривароксабан 
2,5 мг 2 р/д + 
ACk n/N (%)

ACk n/N 
(%) ОР (95% ДИ) ОР (95% ДИ) P

ИМ в анамнезе 0,93

<2 лет 49/1218 (4) 67/1205 (6) 0,70 (0,48–1,01)

2-5 лет 71/1612 (4) 91/1667 (5) 0,81 (0,59–1,10)

>5 лет 127/2824 (4) 174/2849 (6) 0,72 (0,57–0,91)

Не было ИМ 100/2659 (4) 128/2540 (5) 0,76 (0,58–0,98)

ЧКВ в анамнезе 0,85

Да 201/4971 (4) 270/4905 (6) 0,74 (0,61–0,88)

Нет 146/3342 (4) 190/3356 (6) 0,76 (0,61–0,94)

Применение ривароксабана способствует уменьшению риска сердечно-сосудистых событий вне зависимости  
от давности перенесенного ИМ.

РИСУНОК 10. Шкалы оценки риска для принятия решения  о продолжительности ДАТТ у пациентов, 
подвергшихся ЧКВ
FiGuRE 10. Risk assessment scales for deciding on the duration of DAtt in patients exposed to PCi

PRECiSE-DAPt* DAPt

Время применения На момент коронарного стентирования Через 12 мес. от беспрецедентной ДАТТ

Оцениваемые стратегии 
длительности ДАТТ

Краткосрочная ДАТТ (3–6 мес. ) против 
стандартной/длительной ДАТТ (12–24 мес.)

Стандартная ДАТТ (12 мес.)  
против длительной ДАТТ (30 мес.)

Подсчет баллов**
Гемоглобин

Лейкоциты 

Возраст

КлКр

Предшествующее  
кровотечение 

Баллы

Возраст 
≥75 
От 65 до 75 
<65 
Курение 
Сахарный диабет 
Инфаркт миокарда при 
представлении
Предшеств.ЧКВ или ИМ
Паклитаксел-
высвобождающий стент
Диаметр стента < 3 мм 
ХСН или ФВ ЛЖ <30%
Стент из венозного 
трансплантата

-2 б.
-1 б.
  0 б.
+1 б.
+1 б.
+1 б.

+1 б.
+1 б.

+1 б.
+2 б.
+2 б.

Диапазон баллов От 0 до 100 баллов От-2 до 10 баллов

Предлагаемый вариант 
решения

Сумма баллов ≥25 – Краткосрочная ДАТТ  
Сумма баллов <25 – Стандарт/Длит. ДАТТ

Сумма баллов ≥2 – Длительная ДАТТ 
Сумма баллов <2 – Стандартная ДАТТ

Калькулятор www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 

≥2  11-5  11  10-5  ≤ 10

НЕТ                                ДА

≤5  8  10  12  14  16  18 ≥20

≤50    60    70    80    ≥90

≤100   80    60    40    20    0
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изучалась возможность продления приема 
ингибиторов P2Y12-рецепторов в  дополнение 
к аспирину на срок от 12 до 30 мес. у пациентов, 
подвергавшихся ЧКВ [17, 18]. Шкала включает 
ряд признаков, балльная оценка которых позво-
ляет одновременно оценить риск  и  тромбоза, 
и кровотечения. При сумме баллов > 2 рекомен-
дуется продленная ДАТТ (рис. 10).

ПАЦИЕНТЫ С ФИБРИЛЛяЦИЕй 
ПРЕДСЕРДИй, НЕ ПОДВЕРГАВШИЕСя 
ЧРЕСКОЖНОМУ КОРОНАРНОМУ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВУ
В  рекомендациях ЕОК [2, 19] основные прин-
ципы длительного лечения антикоагулянтами 
пациентов с ФП изложены следующим образом. 
При отсутствии противопоказаний длительное 
лечение ОАК рекомендуется при  количестве 
баллов по шкале CHA2DS2-VASc > 2 для мужчин 
и > 3 для женщин (класс рекомендаций I, уро-
вень доказанности А). Если количество баллов 
составляет 2 для  мужчин и  1 для  женщин, 
назначение ОАК должно быть рассмотрено 
(класс рекомендаций IIа, уровень доказанно-
сти В). Предпочтительно применение прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК): дабига-
трана, ривароксабана, апиксабана, эдоксабана. 
Если назначаются антагонисты витамина К, 
их  доза должна подбираться таким образом, 
чтобы достигалось целевое значение меж-
дународного нормализованного отношения 
(МНО) 2,0–2,5 и время терапевтического диа-
пазона (т. е. доля проб крови, в  которых МНО 
соответствует целевому значению) составляло 
не менее 70%. При наличии показаний к при-
менению ОАК повышенный геморрагический 
риск  (3 и  более балла по  шкале HAS-BLED) 
не  является основанием для  отказа от  анти-
коагулянтной терапии, т. к. у  пациентов с  ФП 
вероятность развития ишемического инсуль-
та превосходит вероятность кровотечения. 
Перед назначением ОАК и  в  ходе антико-
агулянтной терапии необходимо тщательно 

контролировать факторы риска кровотече-
ния, обращая особое внимание на  модифи-
цируемые и  потенциально модифицируемые 
факторы, которые за  счет целенаправленного 
воздействия могут быть устранены или  осла-
блены (рис. 11).

Для  профилактики тромбоэмболических 
осложнений при ФП дабигатран  рекомендуется 
назначать в  дозе 150  мг 2 раза в  сутки. 
Основаниями для  снижения дозы до  110  мг 
2  раза в  сутки являются: высокий риск  крово-
течения (количество баллов по  шкале HAS-
BLED ≥ 3), желудочно-кишечное кровотечение 
в  анамнезе, умеренно выраженная почечная 
недостаточность с  клиренсом креатинина (КК) 
от  30 до  50 мл/мин, одновременное приме-
нение сильных ингибиторов Р-гликопротеина 
(амиодарон, верапамил и др.) и возраст > 75 лет. 
Пациентам с  тяжелым нарушением функции 
почек (КК < 30 мл/мин) дабигатран проти-
вопоказан. Ривароксабан назначается в  дозе 
20  мг один раз в  сутки. Применение дозы 
15  мг один раз в  сутки рекомендуется паци-
ентам с  нарушением функции почек и  сни-
жении КК до  значений от  15 до   49  мл/мин. 
 При  КК < 15 мл/мин препарат противопо-
казан. Рекомендуемая доза апиксабана 5  мг 
2 раза в сутки. Назначать препарат в дозе 2,5 мг 
2  раза в  сутки следует при  наличии любых 
двух факторов риска из  следующих трех: воз-
раст ≥ 80  лет, вес ≤ 60  кг, уровень креатинина 
плазмы > 133 мкмоль/л. При КК менее 15  мл/мин 
апиксабан противопоказан. Эдоксабан приме-
няется в дозе 60 мг один раз в сутки. Снижение 
дозы до  30  мг один раз в  сутки рекоменду-
ется пациентам с  нарушением функции  
почек и  КК от  15 до  49 мл/мин. При  КК менее  
15 мл/мин эдоксабан противопоказан. Все инги-
биторы Xа-фактора следует применять с  осто-
рожностью при  одновременном назначении 
сильных ингибиторов CYP3A4 и Р-гликопротеина 
(кетоконазол, ритонавир, дифенин, карбамазе-
пин, кларитромицин, эритромицин).
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РИСУНОК 11. Факторы риска кровотечений у пациентов,  получающих антикоагулянтную и 
антитромбоцитарную терапию [19]
FiGuRE 11. Bleeding risk factors in patients receiving anticoagulant and antithrombocytic therapy [19]

Модифицируемые факторы риска кровотечения
• Артериальная гипертония САД  > 160 мм рт. ст.
• Совместное применение антиагрегантов, НПВП
• Злоупотребление алкоголем
• Неприверженность лечению ОАК
• Опасные увлечения/хобби
• Терапия «моста» с гепарином
• МНО 2,0-3,0 и время пребывания в терапевтическом 

диапазоне > 70% у пациентов, получающих АВК
• Применение ОАК

Потенциально модифицируемые факторы риска 
кровотечения

• «Хрупкость» ± повышенный риск падения
• Анемия 
• Сниженное количество тромбоцитов или нарушение 

их функции
• Нарушение функции почек (КК < 60 мл/мин)
• Организация контроля применения АВК

Немодифицируемые факторы риска кровотечения
• Возраст > 65 лет
• Большое кровотечение в анамнезе
• Заместительная почечная терапия (диализ или 

трансплантированная почка)
• Инсульт в анамнезе
• Цирроз печени
• Рак
• Генетические факторы
• Сахарный диабет
• Когнитивные нарушения/деменция

Биомаркеры, связанные с высоким риском 
кровотечения

• Фактор дифференцировки роста-15
• Цистатин С /CKD-EPI
• Высокочувствительный тропонин
• Фактор фон Виллебранда  + другие маркеры 

свертывания крови

ПАЦИЕНТЫ С ФИБРИЛЛяЦИЕй 
ПРЕДСЕРДИй, ПОДВЕРГАВШИЕСя 
ЧРЕСКОЖНОМУ КОРОНАРНОМУ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВУ
С  целью профилактики тромбоэмболических 
осложнений и  тромбоза стента пациенты 
с  ФП после ЧКВ нуждаются и  в  терапии ОАК, 
и  в  ДАТТ. Однако тройная антитромботиче-
ская терапия (ТАТТ), по  сравнению с терапией 
двумя препаратами, влияющими на  гемостаз, 
значимо повышает риск  кровотечения [20–22]. 
В связи с этим в предпоследней (2016 г.) редак-
ции рекомендаций ЕОК по оказанию медицин-
ской помощи больным с ФП 2016 г. было указа-
но, что при высоком риске кровотечения ТАТТ 
должна проводиться в течение 1 мес. после ЧКВ. 
Увеличение продолжительности ТАТТ до 6 мес. 
рассматривалось как  возможное в  случаях, 
когда риск ишемии или тромбоза стента преоб-
ладает над  риском кровотечения. После завер-
шения ТАТТ рекомендовалось отменить один 
из антиагрегантов (предпочтительно аспирин), 

а  спустя 12  мес. после ЧКВ перейти к  моноте-
рапии ОАК  [23]. Между тем, по данным рандо-
мизированного контролируемого исследования 
WOEST [24] и ряда регистров [20, 25, 26], лечение 
больных с ФП непосредственно после ЧКВ ком-
бинацией варфарина и клопидогрела по сравне-
нию с ТАТТ не только ассоциируется с меньшим 
риском кровотечения, но  и  не  сопровождается 
повышением риска сердечно-сосудистых, в т. ч. 
ишемических, событий. Сравнительной оценке 
результатов ТАТТ, включавших варфарин и два 
антиагреганта, и двухкомпонентной антитром-
ботической терапии, состоящей из ОАК и анти-
агреганта, у пациентов с ФП, подвергшихся ЧКВ, 
были посвящены три исследования: PIONEER 
AF-PCI, RE-DUAL PCI и AUGUSTUS.

В  открытое рандомизированное исследова-
ние PIONEER AF-PCI [27] включались пациен-
ты с  «неклапанной» ФП после ЧКВ с  имплан-
тацией стента. Пациентов рандомизировали 
в три группы, различающиеся по составу анти-
тромботической терапии: больным 1-й группы 
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назначался ривароксабан 15 мг один раз в сутки 
плюс ингибитор P2Y12-рецепторов в  течение 
12  мес.; больным 2-й группа  – ривароксабан 
2,5  мг 2 раза в  сутки плюс ДАТТ в  течение 1, 
6 или 12 мес., затем – ривароксабан 15 мг один 
раз в  сутки плюс аспирин; больным 3-й  груп-
пы – варфарин в  индивидуально подобранной 
дозе один раз в  сутки плюс ДАТТ в течение 1, 
6 или  12  мес., затем  – варфарин плюс аспи-
рин. Наблюдение за  включенными в  иссле-
дование пациентами продолжалось 12  мес. 
Частота клинически значимых кровотечений 
у пациентов 1-й и 2-й групп была значительно 
ниже, чем  у  пациентов 3-й группы (рис.  12). 
Исследование не  планировалось с  целью срав-
нения эффективности трех вариантов анти-
тромботической терапии, тем не менее частота 
сердечно-сосудистых событий (сердечно-сосу-
дистая смерть, ИМ, инсульт) у  пациентов трех 

сравниваемых групп была подсчитана и оказа-
лась одинаковой (рис. 13).

Открытое рандомизированное исследова-
ние RE-DUAL PCI [28] было выполнено на  ана-
логичной клинической категории больных. 
Включенные в  исследование пациенты были 
разделены на три группы: больным 1-й группы 
назначался дабигатран в  дозе 110  мг 2 раза в  
сутки плюс ингибитор P2Y12-рецепторов; боль-
ным 2-й группы – дабигатран в дозе 150 мг 2 раза 
в сутки плюс ингибитор P2Y12-рецепторов; боль-
ным 3-й группы – варфарин плюс ДАТТ в тече-
ние 1 или 3 мес., затем варфарин плюс ингибитор 
P2Y12-рецепторов. Средняя продолжительность 
наблюдения составляла 14 мес. Частота больших 
и небольших, но клинически значимых кровоте-
чений у пациентов 3-й группы была достоверно 
выше, чем у пациентов 1-й и 2-й групп. У паци-
ентов, получавших комбинацию дабигатрана 

РИСУНОК 12. Исследование PioNEER AF-PCi: частота больших и клинически значимых кровотечений [27]
FiGuRE 12. PioNEER AF-PCi study: frequency of large and clinically significant bleedings [27]

Ривароксабан 15  мг 1 р/д + антиагрегант vs АВК + ДААТ: ОР = 0,59; (95% ДИ 0,47–0,76); p < 0,001

Ривароксабан 2,5 мг 2 р/д + ДААТ vs АВК + ДААТ: ОР = 0,63 (95% ДИ 0,50–0,80); p < 0,001
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РИСУНОК 13. Исследование PioNEER AF-PCi: частота сердечно-сосудистых событий  
(сердечно-сосудистая смерть, ИМ или инсульт) [27]
FiGuRE 13. PioNEER AF-PCi study: frequency of cardiovascular events (cardiovascular death,  
Mi or stroke) [27]

Ривароксабан 15 мг 1 р/д + антиагрегант vs АВК + ДААТ: ОР = 1,08; (95% ДИ 0,69–1,68); p = 0,750

Ривароксабан 2,5 мг 2 р/день + ДААТ vs АВК + ДААТ: ОР = 0,93 (95% ДИ 0,59–1,48); p = 0,765
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  Группа 1 (ривароксабан 15 мг 1 р/д + антиагрегант)

с ингибитором P2Y12-рецепторов, лечение было 
не  менее эффективным, чем  у  больных, полу-
чавших ТАТТ: частота комбинированной конеч-
ной точки (тромбоэмболические осложнения, 
незапланированная реваскуляризация, леталь-
ный исход) не различалась. Близкие результаты 
были получены в  открытом рандомизирован-
ном исследовании AUGUSTUS [29]. Пациенты 
с  неклапанной ФП после ОКС или  ЧКВ в нача-
ле рандомизировались в две группы: к приему 
апиксабана 5 мг или 2,5 мг 2 раза в сутки либо 
к приему варфарина на фоне применения инги-
битора P2Y12-рецепторов. Затем проводилась 
вторая рандомизация, после которой пациен-
там каждой группы в дополнение к проводимо-
му лечению назначался аспирин или  плацебо. 
Наблюдение за  больными продолжалось 6  мес. 
Максимальная частота кровотечений отме-
чалась в  группе пациентов, получавших ТАТТ 
(варфарин плюс ингибитор P2Y12-рецепторов 
и аспирин), минимальная – в группе пациентов, 

получавших двухкомпонентную антитромбо-
тическую терапию (апиксабан плюс ингибитор 
P2Y12-рецепторов и  плацебо). Частота госпи-
тализаций и  летальных исходов у  пациентов 
сравниваемых групп была одинаковой.

Метаанализ рандомизированных исследо-
ваний III фазы подтвердил, что  у  пациентов 
с  ФП, подвергавшихся ЧКВ, двухкомпонентная 
антитромботическая терапия по  сравнению 
с  ТАТТ сопровождается снижением суммар-
ного риска больших и  малых кровотечений 
(в среднем на 47%) и не приводит к увеличению 
показателей неблагоприятных исходов (общая 
смертность, сердечно-сосудистая смертность, 
частота тромбоза стента, частота инсульта) [30]. 
В  связи с  этим в  рекомендациях ЕОК по  ДАТТ 
2017  г. [15] и  по  реваскуляризации миокарда 
2018  г. [14] допускается назначение двухком-
понентной антитромботической терапии сразу 
после ЧКВ (без периода ТАТТ) пациентам с ФП 
при  очень высоком геморрагическом риске 
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(класс рекомендаций IIa, уровень доказанно-
сти А). В  рекомендациях по  ДАТТ в  качестве 
возможного компонента ОАК в  режиме двух-
компонентной антитромботической терапии 
указан только клопидогрел, а в рекомендациях 
по реваскуляризации – клопидогрел и аспирин.

В рекомендациях ЕОК по оказанию медицин-
ской помощи больным с  ФП 2020  г. [19] реко-
мендуемая продолжительность ТАТТ после ЧКВ 
у пациентов с хронической ИБС и преобладани-
ем риска тромбоза стента над риском кровоте-
чения ограничена 1  мес., а  продолжительность 
двухкомпонентной антитромботической тера-
пии (ОАК + ингибитор P2Y12-рецепторов) – 6 мес. 
Раннее (менее 1 нед. после ЧКВ) прекращение 
терапии аспирином и  переход на  двухкомпо-
нентную антитромботическую терапию реко-
мендуется для пациентов с низким риском тром-
боза стента или в случаях, когда риск кровотече-
ния преобладает над  риском тромбоза стента. 
В  случаях когда геморрагический риск  превос-
ходит риск  тромбоза стента или  ишемический 
риск, на  время сочетанного применения ОАК 
с  антиагрегантами (как  в  режиме ДАТТ, так 
и  в  режиме монотерапии) рекомендуется рас-
смотреть снижение дозы ривароксабана до 15 мг 

1 раз в  сутки и  дабигатрана до  110  мг 2 раза 
в сутки (класс рекомендаций IIa, уровень дока-
занности В) [2, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ИБС характеризуется выраженным клиниче-
ским полиморфизмом даже в фазе стабильного 
течения, чем отчасти и обусловлено появление 
нового термина «хронические коронарные син-
дромы». Эффективность и  безопасность реко-
мендуемых схем применения антитромбоци-
тарных средств и антикоагулянтов у пациентов 
с  различными вариантами хронической ИБС 
подтверждены результатами крупных рандо-
мизированных клинических исследований. 
Широкое применение в  повседневной прак-
тике активной антитромботической терапии 
при  условии адекватной оценки ишемическо-
го и  геморрагического рисков создает реаль-
ную перспективу снижения смертности от ИБС 
и болезней системы кровообращения в целом.
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